SAZETAK KARAKTERISTIKA LEKA

1. IME LEKA
Sobrimo®, 0,5 mg, kapsule, tvrde
INN: fingolimod

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV
Jedna kapsula, tvrda sadrzi 0,5 mg fingolimoda (u obliku fingolimod-hidrohlorida).
Za listu svih pomo¢nih supstanci videti odeljak 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Kapsula tvrda.

Tvrde, Zelatinske kapsule br 3, duzine 15,9 £+ 0,3 mm, belog neprovidnog tela i Zute neprovidne
kape, sa oznakom ,,0,5 mg* odStampanom crnim mastilom na kapi kapsule, punjene belim do
skoro belim praskom.

4. KLINICKI PODACI
4.1. Terapijske indikacije

Lek Sobrimo je indikovan kao monoterapija koja modifikuje tok bolesti kod veoma aktivne
relapsno-remitentne multiple skleroze za slede¢e grupe odraslih pacijenata i pedijatrijskih
pacijenata uzrasta od 10 godina i starijih:

- Pacijenti sa veoma aktivnom boles¢u uprkos kompletnom i odgovaraju¢em rezimu
leCenja najmanje jednom terapijskom opcijom koja modifikuje tok bolesti (za
odstupanja i informacije o periodu eliminisanja leka iz orgaizma (engl. washout
period) videti odeljke 4.4 1 5.1).

L Pacijenti sa brzim razvojem teSke relapsno-remitentne multiple skleroze, koja se
definiSe pojavom 2 ili viSe relapsa koji onesposobljavaju pacijenta tokom jedne
godine i jednom ili viSe lezija koje pojacano vezuju gadolinijum kao kontrastno
sredstvo prilikom snimanja mozga magnetnom rezonancom (engl. Magnetic
resonance imaging, MRI) ili znacajnim povecanjem broja T2 lezija u poredenju sa
prethodnim, skorasnjim snimkom magnetnom rezonancom.

4.2. Doziranje i na¢in primene

Terapiju treba da zapoc¢ne i da nadgleda lekar koji ima iskustva u leCenju multiple skleroze.
Doziranje

Kod odraslih preporucena doza leka Sobrimo je jedna kapsula od 0,5 mg, koja se
uzima oralno, jednom dnevno.
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Kod pedijatrijskih pacijenata (uzrasta 10 godina i starijih) preporucena dnevna doza zavisi od
telesne mase:

Kod pedijatrijskih pacijenata telesne mase >40 kg, preporucena doza leka Sobrimo je jedna
kapsula od 0,5 mg oralno, jednom dnevno.

Kod pedijatrijskih pacijenata uzrasta 10 godina i starijih, a telesne mase <40 kg, preporucuju se
manje jacine leka.

Preporucuje se isti nacin pracenja primene prve doze kao i na pocetku terapije, ako se terapija
prekida na:

- 1ili viSe dana tokom prve 2 nedelje terapije.

- visSe od 7 dana tokom trece i Cetvrte nedelje terapije.

- vise od 2 nedelje nakon mesec dana terapije.

Ako prekid terapije traje krace od navedenog, terapiju treba nastaviti narednom dozom kako
je planirano (videti odeljak 4.4).

Posebne populacije

Stariji pacijenti
Lek Sobrimo treba primenjivati oprezno kod pacijenata starih 65 godina ili viSe, usled
nedovoljno podataka o bezbednosti i efikasnosti (videti odeljak 5.2).

Ostecenje funkcije bubrega

Primena leka Sobrimo nije ispitivana kod pacijenata sa oSte¢enjem funkcije bubrega u
pivotalnim studijama multiple skleroze. Na osnovu studija klinicke farmakologije, nije
potrebno prilagodavanje doze kod pacijenata sa blagim do teSkim oSteenjem funkcije
bubrega.

Ostecenje funkcije jetre

Lek Sobrimo se ne sme primenjivati kod pacijenata sa teskim oSteenjem funkcije jetre
(Child-Pugh klasa C) (videti odeljak 4.3). Iako nije potrebno prilagodavanje doze kod
pacijenata sa blagim do umerenim oSteCenjem funkcije jetre, treba biti oprezan kada se
terapija zapocinje kod tih pacijenata (videti odeljke 4.4 1 5.2).

Pedijatrijska populacija
Bezbednost i efikasnost leka Sobrimo kod dece mlade od 10 godina jo$ nije ustanovljena.
Nema dostupnih podataka.

Dostupni su veoma ograniceni podaci o primeni kod dece uzrasta 10-12 godina (videti odeljke
4.4,4815.1).

Nacin primene

Ovaj lek je namenjen za oralnu primenu.

Lek Sobrimo se moze uzimati uz obrok ili nezavisno od njega (videti odeljak 5.2).
Kapsule uvek treba progutati cele, bez otvaranja.

4.3. Kontraindikacije

- Sindrom imunodeficijencije.

- Pacijenti sa povecanim rizikom od razvoja oportunistickih infekcija, ukljucujuéi
imunokompromitovane pacijente  (ukljuujuéi one koji trenutno primaju
imunosupresivnu terapiju ili one koji su imunokompromitovani zbog prethodnih
terapija).

2 0d 27



- Teske aktivne infekcije, aktivne hroni¢ne infekcije (hepatitis, tuberkuloza).

- Aktivne maligne bolesti.

- Tesko ostecenje funkcije jetre (Child-Pugh klasa C).

- Pacijenti koji su u prethodnih 6 meseci imali infarkt miokarda (IM), nestabilnu
anginu pektoris, mozdani udar/tranzitorni ishemijski atak (TIA), dekompenzovanu
sr¢anu insuficijenciju (koja zahteva hospitalizaciju) ili sr¢anu insuficijenciju NYHA
(engl. New York Heart Association) klase III/IV (videti odeljak 4.4).

- Pacijenti sa teSkim sr€anim aritmijama koje zahtevaju antiaritmijsku terapiju
antiaritmicima klase la ili klase III (videti odeljak 4.4).

- Pacijenti sa atrioventrikularnim (AV) blokom drugog stepena Mobitz tip 1l ili AV
blokom treceg stepena ili sa sindromom bolesnog sinusa, ako ne nose pejsmejker
(videti odeljak 4.4).

- Pacijenti koji imaju pocetnu vrednost QTc intervala >500 milisekundi (videti odeljak
4.4).

- Trudnoéa i zene u reproduktivnom periodu koje ne koriste efikasnu kontracepciju
(videti odeljke 4.4 1 4.6)

- Preosetljivost na aktivnu supstancu ili na bilo koju od pomo¢nih supstanci navedenih
u odeljku 6.1.

4.4. Posebna upozorenja i mere opreza pri upotrebi leka

Bradiaritmija
ZapocCinjanje terapije dovodi do prolaznog smanjenja brzine otkucaja srca, a moZze biti

udruzeno i sa usporenim atrioventrikularnim sprovodenjem, S§to ukljucuje pojavu izolovanih
slucajeva prolaznog kompletnog atrioventrikularnog bloka koji se spontano kompletno
koriguje (videti odeljke 4.8 1 5.1).

Nakon prve doze, smanjenje brzine sr¢anih otkucaja se javlja u roku od jednog sata i dostize
maksimum u roku od 6 sati. Takvo dejstvo nakon primene doze traje nekoliko dana, iako
obi¢no u blazem obliku, i obi¢no se povlaci tokom narednih nedelja. Sa nastavkom primene
prosecna brzina otkucaja srca se vraca ka pocetnoj vrednosti u roku od mesec dana. Medutim,
kod pojedinih pacijenata brzina otkucaja srca se mozda nece vratiti na pocetnu vrednost do
kraja prvog meseca. Poremecaji sprovodenja su tipi¢no bili prolazni i asimptomatski. Obi¢no
nisu zahtevali terapiju i povlacili su se tokom prva 24 sata terapije. Ukoliko je potrebno,
smanjenje brzine otkucaja srca uzrokovano fingolimodom moze se leCiti parenteralnom
primenom atropina ili izoprenalina.

Kod svih pacijenata treba uraditi EKG i izmeriti krvni pritisak pre primene prve doze i 6 sati
nakon primene prve doze leka Sobrimo. Sve pacijente treba pratiti tokom prvih 6 sati radi
uocavanja eventualnih znaka i simptoma bradikardije, uz merenje brzine otkucaja srca i
krvnog pritiska svakog sata. Preporucuje se kontinuirano EKG pracenje (u stvarnom
vremenu) tokom tog 6-satnog perioda.

Ako se nakon uzimanja doze jave simptomi povezani sa bradiaritmijom, treba zapoceti
odgovarajuce klinicko lecenje i nastaviti pracenje dok se simptomi ne povuku. Ako je
pacijentu potrebna farmakoloska intervencija tokom pracenja nakon prve doze, treba uvesti
pracenje tokom no¢i u medicinskoj ustanovi, a pracenje nakon prve doze treba ponoviti i
nakon druge doze leka Sobrimo.

Ako je brzina otkucaja srca nakon 6 sati najmanja od trenutka primene prve doze (5to upucuje

na to da se jo$ nije manifestovalo maksimalno farmakodinamsko dejstvo na srce), pracenje

treba produZiti za jo$ najmanje 2 sata, odnosno dok se brzina otkucaja srca opet ne poveca.

Osim toga, ako je nakon 6 sati brzina otkucaja srca <45 otkucaja u minuti kod odraslih, <55

otkucaja u minuti kod pedijatrijskih pacijenata uzrasta 12 godina i viSe ili <60 otkucaja u

minuti kod pedijatrijskih pacijenata uzrasta 10 godina do manje od 12 godina, ili ako EKG
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pokazuje novo javljanje AV bloka drugog ili viSeg stepena ili QTc interval >500 milisekundi,
treba sprovesti produzeno prac¢enje (najmanje preko noci) i nastaviti sa pracenjem sve dok se
nalaz ne koriguje. Javljanje AV bloka trec¢eg stepena u bilo kom momentu takode treba da
bude razlog za produZeno pracenje (najmanje preko noci).

Dejstvo na srcani puls i atrioventrikularno sprovodenje moze se ponovo javiti nakon
ponovnog uvodenja terapije fingolimodom, zavisno od trajanja privremenog prekida i perioda
od zapocinjanja terapije. Nakon privremenog prekida terapije, preporucuje se pracenje nakon
prve doze na isti nacin kao i kod zapoc€injanja terapije (videti odeljak 4.2).

Kod odraslih pacijenata lecenih fingolimodom prijavljeni su veoma retki slucajevi inverzije
T-talasa. U slucaju inverzije T-talasa, lekar koji je propisao lek treba da proveri da nema
udruzenih znakova ili simptoma ishemije miokarda. Ako se sumnja na ishemiju miokarda,
preporucuje se da se potrazi savet kardiologa.

Zbog rizika od ozbiljnih poremecaja ritma ili znacajne bradikardije, lek Sobrimo ne treba
primenjivati kod pacijenata sa sinoatrijalnim sr¢anim blokom, simptomatskom bradikardijom,
rekurentnom sinkopom ili sranim zastojem u anamnezi, ili kod pacijenata sa znacajnim
produzenjem QT intervala (QTc>470 milisekundi [odrasle pacijentkinje], QTc

>460 milisekundi [pedijatrijske pacijentkinje] ili >450 milisekundi [odrasli 1 pedijatrijski
pacijenti muskog pola]), hipertenzijom koja nije pod kontrolom ili teSkom apnejom u snu
(videti odeljak 4.3). Kod takvih pacijenata terapiju lekom Sobrimo treba razmotriti samo
ukoliko ocekivane koristi nadmaSuju potencijalne rizike i ako se pre pocetka terapije potrazi
savet kardiologa kako bi se odredilo najadekvatnije pracenje. Za pocetak terapije preporucuje
se produzeno pracenje, bar preko noci (videti odeljak 4.5).

Primena fingolimoda nije ispitivana kod pacijenata sa aritmijama koje zahtevaju terapiju
antiaritmicima klase la (npr. hinidin, dizopiramid) ili klase III (npr. amjodaron, sotalol).
Primena antiaritmika klase Ia i klase III je povezana sa sluCajevima aritmije forsades de
pointes kod pacijenata sa bradikardijom (videti odeljak 4.3).

Iskustvo sa fingolimodom je ogranic¢eno kod pacijenata koji dobijaju istovremenu terapiju
beta blokatorima, blokatorima kalcijumovih kanala koji smanjuju brzinu otkucaja srca (kao
Sto su verapamil ili diltiazem) ili drugim lekovima koji mogu da smanje brzinu otkucaja srca
(npr. ivabradin, digoksin, inhibitori acetilholinesteraze ili pilokarpin). Budu¢i da je
zapoCinjanje terapije fingolimodom takode udruzeno sa usporavanjem brzine otkucaja srca
(videti odeljak 4.8, Bradiaritmija), istovremena primena tih lekova tokom zapocinjanja
terapije lekom Sobrimo moze da bude udruzena sa teSkom bradikardijom i sr¢anim blokom.
Zbog moguceg aditivnog dejstva na brzinu otkucaja srca, terapiju lekom Sobrimo ne treba
zapocCinjati kod pacijenata koji se istovremeno lece ovim lekovima (videti odeljak 4.5).
Kod takvih pacijenata terapiju lekom Sobrimo treba razmotriti samo ako ocekivane koristi
nadmasuju potencijalne rizike. Ako se razmatra terapija lekom Sobrimo, treba potraziti savet
kardiologa u vezi prevodenja pacijenta na lekove koji ne smanjuju brzinu otkucaja srca pre
zapocinjanja terapije. Ukoliko se primena leka koji smanjuje brzinu otkucaja srca ne moze
prekinuti, obavezno treba zatraziti savet kardiologa kako bi se odredilo odgovarajuce pracenje
tokom primene prve doze, pri cemu se preporucuje produzeno pracenje bar preko no¢i (videti
odeljak 4.5).

QT interval

U jednom detaljnom ispitivanju QT intervala kod primene doza od 1,25 ili 2,5 mg
fingolimoda u stanju ravnoteze, kada je negativno hronotropno dejstvo fingolimoda jo§ uvek
bilo prisutno, terapija fingolimodom dovela je do produzenja QTc intervala, sa gornjom
granicom 90%-tnog CI <13,0 milisekunde. Ne postoji povezanost primene fingolimoda i
produzenja QTc intervala sa odnosom doza-odgovor ili izlaganje-odgovor. Nema
konzistentnih indikatora koji bi ukazivali na pove¢anu ucestalost odstupanja od raspona QTc

4 od 27



intervala, bilo apsolutnog ili promene u odnosu na pocetne vrednosti, udruzenih sa terapijom
fingolimodom.

Klini¢ki znacaj ovog nalaza nije poznat. U ispitivanjima multiple skleroze, nisu zabeleZena
klinicki znacajna dejstva na produzenje QTc-intervala, ali pacijenti sa rizikom od produZenja
QT intervala nisu bili ukljuceni u klinicke studije.

Najbolje je izbegavati lekove koji mogu da produze QTc interval kod pacijenata sa znac¢ajnim
faktorima rizika, na primer hipokalemijom ili kongenitalnim produzenjem QT intervala.

Imunosupresivna dejstva

Fingolimod ima imunosupresivno dejstvo koje povecava rizik od infekcije kod pacijenata,
ukljucujuéi oportunisticke infekcije koje mogu imati smrtni ishod i povecava rizik od razvoja
limfoma i drugih malignih bolesti, posebno koznih. Lekari treba pazljivo da prate pacijente,
posebno one sa istovremenim stanjima ili poznatim faktorima, kao Sto je prethodna
imunosupresivna terapija. Ako se sumnja na taj rizik, potrebno je da lekar od slucaja do
slucaja razmotri prekid terapije (videti odeljak 4.4 ,Infekcije" i ,,KoZne neoplazme" i odeljak
4.8 ,,.Limfomi").

Infekcije

Kljuéno farmakodinamsko dejstvo fingolimoda je dozno zavisno smanjenje broja perifernih
limfocita na 20-30% od pocetnih vrednosti. Smanjenje je izazvano reverzibilnom
sekvestracijom limfocita u limfoidnim tkivima (videti odeljak 5.1).

Pre pocetka terapije lekom Sobrimo treba imati skora$nji nalaz kompletne krvne slike (KKS)
(tj. nalaz dobijen tokom poslednjih 6 meseci ili nakon prekida prethodne terapije). Periodi¢ne
kontrole KKS se takode preporucuju tokom terapije, posle 3 meseca i najmanje jednom
godisnje nakon toga, kao i ukoliko se jave znaci infekcije. Ako se potvrdi apsolutni broj
limfocita <0,2x10°/L, terapiju treba prekinuti do oporavka, buduéi da je i u klini¢kim
studijama terapija fingolimodom bila prekinuta kod pacijenata sa apsolutnim brojem
limfocita <0,2x10°/L.

Pocetak terapije lekom Sobrimo treba odloziti kod pacijenata sa teSkom aktivnom infekcijom
dok se ona ne sanira.

Dejstva fingolimoda na imunski sistem mogu da povecaju rizik od infekcija, ukljucujuci
oportunisticke infekcije (videti odeljak 4.8). Kod pacijenata koji imaju simptome infekcije
tokom terapije treba preduzeti efikasne dijagnosticke i terapijske mere. Pri proceni pacijenata
kod kojih se sumnja na infekciju koja bi mogla biti ozbiljna, treba razmotriti upucivanje
pacijenta lekaru koji ima iskustva u lecenju infekcija. Pacijente treba uputiti da za vreme
terapije, odmah prijave simptome infekcije svom lekaru.

Treba razmotriti obustavu terapije lekom Sobrimo, ako se kod pacijenta razvije ozbiljna
infekcija 1 pre ponovnog uvodenja terapije treba uzeti u obzir odnos koristi i rizika.

Nakon prekida terapije, eliminacija fingolimoda moZe trajati i do dva meseca i tokom ovog
perioda treba nastaviti predostroznost prema infekcijama. Pacijente treba uputiti da obaveste o
pojavi simptoma infekcije do dva meseca nakon prekida terapije fingolimodom.

Infekcije herpes virusima

Ozbiljni, zivotno ugrozavajuci, ponekad i sa smrtnim ishodom sluCajevi encefalitisa,
meningitisa ili meningoencefalitisa izazvani virusima Herpes simplex i Varicella zoster su se
javljali pri primeni fingolimoda nezavisno od perioda leCenja. U slucaju pojave herpes
encefalitisa, meningitisa ili meningoencefalitisa, primenu leka Sobrimo treba prekinuti i
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primeniti terapiju adekvatnu za datu infekciju.

Pre terapije lekom Sobrimo kod pacijenata treba proceniti imunitet na varielu (ovcije
boginje). Preporucuje se da pacijenti za koje od strane zdravstvenog radnika nije potvrdeno u
anamnezi da su prelezali ovCije boginje ili za koje u kartonu o vakcinaciji nije
dokumentovano da su primili sve vakcine protiv Varicella zoster virusa (VZV), pre nego §to
zapocnu terapiju lekom Sobrimo budu podvrgnuti ispitivanju na prisustvo antitela protiv
Varicella zoster virusa (VZV). Za pacijente sa negativnim nalazom na antitela, preporucuje se
kompletna vakcinacija vakcinom protiv Varicella zoster pre zapoc€injanja terapije lekom
Sobrimo (videti odeljak 4.8). Zapocinjanje terapije fingolimodom treba odloziti za mesec
dana kako bi se omogucilo potpuno dejstvo vakcinacije.

Kriptokokni meningitis

Slucajevi kriptokoknog meningitisa (gljivicne infekcije), ponekad sa smrtnim ishodom,
zabeleZeni su tokom postmarketinskog perioda nakon priblizno 2-3 godine terapije, mada
precizna veza sa duzinom trajanja terapije nije poznata (videti odeljak 4.8). Pacijente sa
simptomima i znacima koji odgovaraju kriptokoknom meningitisu (npr. glavobolja pracena
mentalnim promenama kao $to su konfuzija, halucinacije i/ili promene li¢nosti) treba odmah
podvrgnuti dijagnosti¢koj proceni. Ako se dijagnostikuje kriptokokni meningitis, primenu
fingolimoda treba prekinuti i zapoceti odgovarajuc¢u terapiju. Potrebno je sprovesti
multidisciplinarne konsultacije (tj. sa specijalistom za infektivne bolesti) ukoliko je potrebno
ponovno zapoc€injanje terapije fingolimodom.

Progresivna multifokalna leukoencefalopatija

Progresivna multifokalna leukoencefalopatija (PML) zabeleZzena je tokom terapije
fingolimodom tokom postmarketin§kog perioda (videti odeljak 4.8). PML je oportunisticka
infekcija koju uzrokuje virus John Cunningham (JCV) 1 koja moze biti sa smrtnim ishodom
ili imati za posledicu tezak invaliditet. Slucajevi PML-a javljali su se nakon priblizno 2-3
godine monoterapije bez prethodnog izlaganja natalizumabu. lako se procenjeni rizik
povecava sa kumulativnim izlaganjem tokom vremena, tacna povezanost sa trajanjem terapije
nije poznata. Dodatni slucajevi PML-a su se javljali kod pacijenata koji su prethodno leceni
natalizumabom, lekom za koji se ve¢ zna da je povezan sa PML. PML se moze javiti samo u
prisustvu JCV infekcije. Ako se sprovodi testiranje na JCV, treba imati u vidu da uticaj
limfopenije na tacnost testiranja na anti-JCV antitela nije ispitivan kod pacijenata leCenih
fingolimodom. Takode treba napomenuti da negativan test na anti-JCV antitela ne iskljucuje
mogucénost naknadne infekcije JCV-om. Pre pocetka terapije fingolimodom treba imati
pocetni snimak magnetne rezonance (obi¢no napravljen tokom prethodna 3 meseca) kao
referentni. Nalazi MR-a mogu biti oc¢igledni pre klini¢kih znakova ili simptoma. Tokom
rutinskog MR snimanja (u skladu sa nacionalnim i lokalnim preporukama) lekari treba da
obrate paznju na lezije koje ukazuju na PML. Moze se smatrati da je MR snimak deo
povecanog opreza kod pacijenata za koje se smatra da su izloZeni pove¢anom riziku od PML.
Slucajevi asimptomatske PML bazirani na nalazima MR i pozitivan nalaz JCV DNA u
cerebrospinalnoj teCnosti registrovani su kod pacijenata lecenih fingolomodom. Ako postoji
sumnja na PML, odmah treba obaviti snimanje magnetnom rezonancom u dijagnosticke
svrhe, a terapiju fingolimodom treba prekinuti dok se ne isklju¢i PML.

Infekcije humanim papiloma virusom

Tokom postmarketinskog perioda za vreme terapije fingolimodom, prijavljene su infekcije
humanim papiloma virusom (HPV), ukljucuju¢i papilom, displaziju, bradavice i karcinom
povezan sa HPV-om. Zbog imunosupresivnih svojstava fingolimoda treba razmotriti
vakcinaciju protiv HPV pre zapo€injanja terapije fingolimodom uzimajuéi u obzir preporuke
za vakcinaciju. Preporucuje se skrining na karcinom, ukljucuju¢i PAPA test, u skladu sa
standardima nege.

Makularni edem
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Makularni edem sa ili bez simptoma poremecaja vida bio je prijavljen kod 0,5% pacijenata
lecenih fingolimodom u dozi od 0,5 mg, a javljao se uglavnom u prva 3-4 meseca terapije
(videti odeljak 4.8). Stoga se preporucuje da se obavi oftalmoloski pregled 3-4 meseca nakon
pocetka terapije. Ako pacijenti prijave poremecaj vida u bilo kom trenutku dok primaju
terapiju, treba uraditi pregled fundusa, ukljucuju¢i makulu.

Kod pacijenata sa uveitisom u anamnezi i pacijenata sa dijabetes melitusom postoji povecan
rizik od makularnog edema (videti odeljak 4.8). Fingolimod nije ispitivan kod pacijenata
obolelih od multiple skleroze sa istovremeno prisutnim dijabetes melitusom. Preporucuje se
da pacijenti sa multiplom sklerozom i istovremeno prisutnim dijabetes melitusom ili
uveitisom u anamnezi obave oftalmoloski pregled pre pocetka terapije kao i da obavljaju
redovne kontrolne preglede za vreme dok primaju terapiju.

Nastavak terapije fingolimodom kod pacijenata sa makularnim edemom nije procenjivan.
Preporucuje se prekid terapije lekom Sobrimo, ako se kod pacijenata razvije makularni edem.
Pri donoSenju odluke o tome da li nakon povlacenja makularnog edema treba ponovno
zapoceti terapiju lekom Sobrimo ili ne, treba uzeti u obzir potencijalne koristi i rizike za
svakog pacijenata pojedinacno.

Ostecenje funkcije jetre

Povecane vrednosti enzima jetre, posebno alanin aminotransaminaze (ALT), ali i gama
glutamil transferaze (GGT) i aspartat transaminaze (AST), zabeleZeni su kod pacijenata sa
multiplom sklerozom lecenih lekom fingolimod. Registrovani su neki slucajevi akutne
insuficijencije jetre koji su zahtevali transplantaciju jetre i klinicki znacajnog oStecenja jetre.
Znaci ostecenja funkcije jetre, ukljucujuéi znacajno povecanje koncentracije enzima jetre u
serumu i povecane vrednosti ukupnog bilirubina, javljali su se ve¢ deset dana posle prve doze,
a takode su bili registrovani posle produzene primene. U klinickim studijama je zabeleZeno
trostruko ili ve¢e povecanje vrednosti ALT u odnosu na gornju granicu normalnih vrednosti
(GGN) kod 8,0% odraslih pacijenata lecenih fingolimodom u dozi od 0,5 mg, u poredenju sa
1,9% pacijenata koji su primali placebo. Petostruko povecanje vrednosti u odnosu na GGN
javilo se kod 1,8% pacijenata leCenih fingolimodom i kod 0,9% pacijenata koji su primali
placebo. U klinickim studijama, terapija fingolimodom je prekinuta ako su vrednosti bile vise
od petostruke vrednosti GGN. Pri ponovnoj primeni leka kod nekih pacijenata je doslo do
ponovnog povecanja vrednosti transaminaza jetre, Sto ukazuje na povezanost sa
fingolimodom. U klinickim studijama do povecanja transaminaza dolazilo je u bilo kom
momentu tokom terapije, mada se vecina javila tokom prvih 12 meseci. Koncentracije
transaminaza u serumu vratile su se na normalne vrednosti u roku od priblizno 2 meseca
nakon prestanka primene fingolimoda.

Fingolimod nije ispitivan kod pacijenata sa prethodno prisutnim teSkim oSteenjem funkcije
jetre (Child-Pugh klase C) i ne treba ga koristiti kod tih pacijenata (videti odeljak 4.3).

Zbog imunosupresivnih svojstava fingolimoda, pocetak terapije treba odloziti kod pacijenata
sa aktivnim virusnim hepatitisom dok ne dode do povlacenja bolesti.

Pre pocetka terapije potreban je skoraS$nji (tj. ne stariji od 6 meseci) nalaz vrednosti
transaminaza i bilirubina. U odsustvu klinickih simptoma, transaminaze jetre ibilirubin u
serumu treba kontrolisati u 1, 3, 6, 9.1 12. mesecu terapije i potom periodi¢no do dva meseca
nakon prekida terapije lekom Sobrimo. U odsustvu klinickih simptoma, ako se vrednosti
transaminaza jetre povecaju na vrednost viSe od 3 puta, ali manje od 5 puta vecu od GGN, bez
povecanja vrednosti bilirubina u serumu, potrebno je CeSce pracenje, koje ¢e ukljucivati
merenje bilirubina i alkalne fosfataze (ALP) u serumu kako bi se odredilo da li se desavaju
dalja povecanja sa namerom da se utvrdi da li postoji druga etiologija hepaticke disfunkcije.
Posto se ponovo potvrdi da je vrednost transaminaza jetre najmanje 5 puta ve¢a od GGN ili
najmanje 3 puta veca i udruZena sa povecanjem vrednosti bilirubina u serumu, terapiju lekom
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Sobrimo treba prekinuti. Pracenje funkcije jetre traba da bude nastavljeno. Ako se vrednosti u
serumu vrate na normalne (ukljucujuéi i ako je otkriven drugi uzrok hepaticke disfunkcije),
terapija lekom Sobrimo se moze ponovo nastaviti tek poSto se pazljivo proceni odnos koristi i
rizika za pacijenta.

Kod pacijenata kod kojih se razviju simptomi koji ukazuju na disfunkciju jetre, poput
neobjasnjive mucnine, povracanja, bolova u stomaku, umora, anoreksije ili zutice i/ili tamne
boje urina, bez odlaganja treba proveriti enzime jetre i bilirubin i prekinuti terapiju ako se
potvrdi znacajno oStecenje funkcije jetre. Nastavak terapije zavisie od toga da li je utvrden
neki drugi uzrok ostecenja jetre ili ne.

lako nema podataka na osnovu kojih bi se utvrdilo da su pacijenti sa prethodno prisutnom
boles¢u jetre izloZeni ve¢em riziku od povecanih vrednosti testiranja funkcije jetre tokom
primene leka Sobrimo, potreban je oprez pri upotrebi leka Sobrimo kod pacijenata sa
znac¢ajnom bole$cu jetre u anamnezi.

Uticaj na seroloSke testove
Budu¢i da fingolimod smanjuje broj limfocita u krvi redistribucijom u sekundarne limfoidne
organe, broj limfocita u perifernoj krvi se ne moze koristiti za procenu stanja podgrupa
limfocita kod pacijenata lecenih fingolimodom. Za laboratorijske analize koje ukljucuju
koriS¢enje cirkuliSsu¢ih mononuklearnih ¢elija potrebna je veca koli¢ina krvi zbog smanjenja
broja cirkulisucih limfocita.

Uticaj na krvni pritisak

Pacijenti sa hipertenzijom koja nije bila regulisana lekovima bili su iskljuceni iz
premarketinskih klinickih studija, pa je kod pacijenata sa neregulisanom hipertenzijom
indikovan poseban oprez ukoliko se le¢e lekom Sobrimo.

U Kklinickim ispitivanjima multiple skleroze (MS), pacijenti leCeni dozom od 0,5 mg
fingolimoda imali su prose¢no povecéanje sistolnog pritisaka od priblizno 3 mmHg, a
dijastolnog od priblizno 1 mmHg, Sto je prvi put uoceno otprilike mesec dana nakon pocetka
terapije i nastavilo se tokom dalje terapije. U dvogodisnjoj placebom kontrolisanoj studiji,
hipertenzija je bila prijavljena kao neZeljeni dogadaj kod 6,5% pacijenata lecenih dozom od
0,5 mg fingolimoda i kod 3,3% pacijenata koji su primali placebo. Stoga je potrebno redovno
pratiti krvni pritisak za vreme terapije fingolimodom.

Respiratorna dejstva

Manje dozno zavisno smanjenje vrednosti forsiranog ekspiratornog volumena (FEV1) i
difuzionog kapaciteta za ugljen-monoksid (DLCO) zabelezeno tokom terapije fingolimodom,
javilo se posle mesec dana i nakon toga ostalo stabilno. Lek Sobrimo treba primenjivati
oprezno kod pacijenata sa teSkom respiratornom boles¢u, pluénom fibrozom i hronicnom
opstruktivnom boles¢u pluca (videti odeljak 4.8).

Sindrom posteriorne reverzibilne encefalopatije

Retki slucajevi sindroma posteriorne reverzibilne encefalopatije (engl. posterior reversible
encephalopathy syndrome, PRES) zabeleZeni su pri primeni doze od 0,5 mg fingolimoda u
klinickim studijama kao i tokom postmarketin§skog perioda (videti odeljak 4.8). ZabeleZeni
simptomi ukljuCuju iznenadno javljanje teSke glavobolje, mucninu, povracanje, promenu
mentalnog stanja, poremecaj vida i konvulzije (epilepticke napade). Simptomi PRES-a su
obi¢no reverzibilni ali mogu se razviti u ishemijski mozdani udar ili mozdano krvarenje.
Zakasnela dijagnoza i terapija mogu da dovedu do trajnih neuroloskih posledica. Ako se
sumnja na PRES, terapiju lekom Sobrimo treba prekinuti.

Prethodna terapija imunosupresivima ili imunomodulatorima

Nisu sprovedene studije za procenu efikasnosti i bezbednosti primene fingolimoda kada se
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pacijenti prevode sa terapije teriflunomidom, dimetilfumaratom ili alemtuzumabom na
terapiju fingolimodom. Kada se pacijenti prevode sa neke druge terapije koja modifikuje tok
bolesti na lek Sobrimo, treba razmotriti poluvreme eliminacije i na¢in delovanja te druge
terapije da bi se izbeglo aditivno imunsko dejstvo i istovremeno rizik od ponovne aktivacije
bolesti sveo na minimum. Preporucuje se da se uradi analiza kompletne krvne slike (KKS) pre
pocetka terapije lekom Sobrimo kako bi se proverilo da su se imunska dejstva prethodne
terapije (4j. citopenija) povukla.

Lecenje lekom Sobrimo se generalno moze zapoceti odmah nakon prekida primene
interferona ili glatiramer acetata.

Za dimetilfumarat period eliminacije leka iz organizma (engl. wash-out period) mora biti
dovoljan za oporavak KKS pre nego §to se zapocne lecenje lekom Sobrimo.

Zbog dugog poluvremena eliminacije natalizumaba, eliminacija obicno traje do 2-3 meseca
nakon prekida primene. Teriflunomid se takode sporo eliminiSe iz plazme. Bez postupka
ubrzane eliminacije, klirens teriflunomida iz plazme moze trajati od nekoliko meseci do 2
godine. Preporucuje se postupak ubrzane eliminacije kako je definisano u SaZetku
karakteristika leka teriflunomid, u suprotnom period eliminacije leka iz organizma ne sme biti
kraéi od 3,5 meseca. Treba biti oprezan u vezi sa potencijalnim istovremenim imunskim
dejstvom kada se pacijenti prevode sa terapije natalizumabom ili teriflunomidom na lek
Sobrimo.

Alemtuzumab ima duboka i produZena imunosupresivna dejstva. Budu¢i da je stvarno trajanje
tih dejstava nepoznato, ne preporucuje se da se terapija lekom Sobrimo zapocinje posle
alemtuzumaba, osim ukoliko koristi od takve terapije jasno nadmasuju rizike za pojedinacnog
pacijenata.

Odluku o primeni produZene istovremene terapije kortikosteroidima treba doneti nakon
pazljivog razmatranja.

Istovremena primena sa snaznim induktorima CYP450
Kombinaciju fingolimoda i snaznih induktora CYP450 treba oprezno primenjivati.
Istovremena primena sa kantarionom se ne preporucuje (videti odeljak 4.5).

Neoplazme

KozZne neoplazme

Kod pacijenata koji primaju fingolimod prijavljeni su slucajevi bazocelularnog karcinoma
(engl. basal cell carcinoma, BCC) i drugih koznih neoplazmi, ukljucuju¢i maligni melanom,
karcinom skvamoznih ¢elija, Kaposi-jev sarkom i karcinom Merkel-ovih ¢elija (videti odeljak
4.8). Potrebno je pazljivo pratiti pojavu koznih lezija, pa se preporucuje da se pregled koze
obavlja na pocetku terapije, a zatim na svakih 6 do 12 meseci prema klinickoj oceni. Ako se
otkriju sumnjive lezije, pacijenata treba uputiti dermatologu.

Budu¢i da postoji potencijalni rizik od malignih izraslina na kozi, pacijente lecCene
fingolimodom treba upozoriti da se ne izlazu suncevoj svetlosti bez zastite. Ovi pacijenti ne
treba da se podvrgavaju istovremenoj fototerapiji UV-B zracenjem ili PUVA-
fotohemioterapiji.

Limfomi

U klinickim studijama i postmarketinSkom pracenju su registrovani slucajevi limfoma (videti
odeljak 4.8). Prijavljeni slucajevi su bili heterogene prirode, uglavnom non-Hodgkin-ov
limfom, ukljucujuci limfome B-¢elija i T-Celija. Registrovani su slucajevi kutanog limfoma T-
¢elija (mycosis fungoides). Takode je registrovan slucaj Epstein-Barr virus (EBV) pozitivnog
limfoma B-¢elija sa smrtnim ishodom. Ukoliko se sumnja na limfom, terapiju treba prekinuti.
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Zene u reproduktivnom periodu

Zbog postojanja rizika za plod, fingolimod je kontraindikovan tokom trudnoc¢e i kod Zena u
reproduktivnom periodu koje ne koriste efikasnu kontracepciju. Pre zapocinjanja terapije,
zene u reproduktivnom peridu moraju biti informisane o riziku za plod, moraju imati
negativan test na trudnocu i moraju koristiti efikasnu kontracepciju tokom terapije i 2 meseca
nakon prekida terapije (videti odeljke 4.3 i 4.6 i edukativni materijal namenjen lekarima i
pacijentima/roditeljima/starateljima).

Tumefaktivne lezije

U postmarketinskom pracenju su registrovani retki slucajevi tumefaktivnih lezija povezanih
sa relapsom MS. U slucaju teskih relapsa, potrebno je uraditi snimanje MR kako bi se
iskljucile tumefaktivne lezije.

Lekar bi trebalo da razmotri prekid terapije za svaki pojedinacni slu¢aj na osnovu procene
individualne koristi i rizika.

Reaktivacija bolesti (rebound) nakon prekida terapije fingolimodom

Tokom postmarketinskog perioda retko su belezena teSka pogorSanja bolesti kod nekih
pacijenata koji su prestali da uzimaju fingolimod. Ovo je generalno zapazano unutar 12
nedelja nakon prekida terapije fingolimodom, ali je takode prijavljivano i do 24 nedelje nakon
prekida terapije. Potreban je oprez pri prekidanju terapije. Ako se prekid smatra neophodnim,
trebalo bi uzeti u obzir moguénost ponovnog javljanja bolesti izuzetno velike aktivnosti i kod
pacijenata bi trebalo pratiti relevantne znake i simptome i zapoceti odgovarajucu terapiju ako
je potrebno (videti u nastavku teksta ,,Prekid terapije).

Prekid terapije

Ukoliko se donese odluka da se terapija lekom Sobrimo prekine, treba da prode period od Sest
nedelja bez terapije, na osnovu poluvremena eliminacije, da bi se fingolimod eliminisao iz
cirkulacije (videti odeljak 5.2). Broj limfocita se kod vecine pacijenata progresivno vraca u
normalan opseg u roku od 1 do 2 meseca nakon prekida terapije (videti odeljak 5.1), iako
potpuni oporavak kod nekih pacijenata moze da traje znatno duze. Pocetak terapije nekim
drugim lekom tokom ovog perioda ¢e dovesti do istovremenog izlaganja fingolimodu.
Primena imunosupresiva ubrzo nakon prekida terapije fingolimodom mozZe dovesti do
aditivnog dejstva na imunski sistem i zato je potreban oprez.

Kada se prekida terapija fingolimodom treba biti oprezan i zbog rizika od povratnog dejstva
(u prethodnom tekstu videti ,,Reaktivacija bolesti (rebound) nakon prekida terapije
fingolimodom). Ukoliko se smatra da je prekid terapije lekom Sobrimo neophodan, tokom tog
perioda kod pacijenata treba pratiti relevantne znake moguceg povratnog dejstva.

Pedijatrijska populacija
Bezbednosni profil je kod pedijatrijskih pacijenata slican kao i kod odraslih i stoga se
upozorenja i mere opreza za odrasle takode odnose i na pedijatrijske pacijente.

Kad se lek Sobrimo propisuje pedijatrijskim pacijentima posebno treba napomenuti sledece:

- Treba se pridrzavati mera predostroznosti pri primeni prve doze (videti odeljak
,Bradiaritmija" u prethodnom tekstu).

- U kontrolisanoj pedijatrijskoj studiji D2311 prijavljeni su slucajevi konvulzija
(epilepticnih napada), anksioznosti, depresivnog raspolozZenja i depresije sa vecom
ucestalos¢u kod pacijenata leCenih fingolimodom u poredenju sa pacijentima koji su
leceni interferonom beta-1a. Treba biti oprezan kod ove podgrupe populacije (videti
,Pedijatrijska populacija" u odeljku 4.8).

- ZabeleZena su blaga izolovana povecanja koncentracije bilirubina kod pedijatrijskih
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pacijenata na terapiji fingolimodom.

- Preporucuje se da pedijatrijski pacijenti obave sve imunizacije u skladu sa vaze¢im
smernicama za imunizaciju pre zapocinjanja terapije lekom Sobrimo (videti
»Infekcije" u prehodnom tekstu).

- Dostupni su veoma ograniceni podaci kod dece uzrasta izmedu 10 i 12 godina,
telesne mase manje od 40 kg ili stadijuma razvoja po Tanner-u <2 (videti odeljke 4.8
i 5.1). Potreban je oprez kod ovih podgrupa zbog veoma ogranicenih podataka iz
klini¢kih studija.

- Podaci o bezbednosti dugorocne primene kod pedijatrijskih pacijenata nisu dostupni.

4.5. Interakcije sa drugim lekovima i druge vrste interakcija
Terapija antineoplasticima, imunomodulatorima ili imunosupresivima

Terapiju antineoplasticima, imunomodulatorima ili imunosupresivima ne treba primenjivati
istovremeno zbog rizika od aditivnog dejstva na imunski sistem (videti odeljke 4.3 1 4.4).

Treba biti oprezan i kod prevodenja pacijenata sa dugodeluju¢ih lekova sa imunskim
dejstvom kao §to su natalizumab, teriflunomid ili mitoksantron (videti odeljak 4.4). U
klinickim 1ispitivanjima multiple skleroze istovremena terapija relapsa kratkotrajnom
primenom kortikosteroida nije bila povezana sa pove¢anom stopom infekcija.

Vakcinacija

Tokom terapije i do dva meseca nakon terapije fingolimodom vakcinacija bi mogla da bude
manje efikasna. Primena zivih atenuiranih vakcina mozZe da predstavlja rizik za razvoj
infekcije pa je zbog toga treba izbegavati (videti odeljke 4.4 1 4.8).

Lekovi koji izazivaju bradikardiju

Fingolimod je ispitivan u kombinaciji sa atenololom i diltiazemom. Kada je fingolimod
primenjivan sa atenololom u ispitivanju interakcija kod zdravih dobrovoljaca, doslo je do
dodatnog smanjenja broja otkucaja srca za 15% na pocetku terapije fingolimodom, a to
dejstvo nije bilo zabeleZeno sa diltiazemom. Terapiju fingolimodom ne treba zapocinjati kod
pacijenata koji primaju beta blokatore ili druge lekove koji mogu da smanje brzinu otkucaja
srca, kao Sto su antiaritmici klase Ia i I1I, blokatori kalcijumovih kanala (poput verapamila ili
diltiazema), ivabradin, digoksin, antiholinesteraze ili pilokarpin, zbog mogucih aditivnih
dejstava na brzinu otkucaja srca (videti odeljke 4.4 i 4.8). Ako se kod takvih pacijenata
razmatra terapija fingolimodom, treba potraziti savet kardiologa u vezi sa prevodenjem na
terapiju lekovima koji ne smanjuju brzinu otkucaja srca ili u vezi sa odgovaraju¢im pracenjem
na pocetku terapije, pri ¢emu se preporucuje makar pracenje preko noéi, ukoliko primena leka
koji smanjuje brzinu otkucaja srca ne moze da se prekine.

Farmakokineticke interakcije — uticaj drugih lekova na fingolimod

Fingolimod se metaboliSe uglavnom putem CYP4F2. Drugi enzimi poput CYP3A4 takode
mogu da doprinesu njegovom metabolizmu, posebno u slucaju snazne indukcije CYP3A4. Ne
ocCekuje se da potentni inhibitori transportnih proteina uti¢u na bioraspoloZzivost fingolimoda.
Istovremena primena fingolimoda sa ketokonazolom dovela je do povecanja izloZenosti
(preko vrednosti PIK) fingolimodu i fingolimod-fosfatu za 1,7 puta inhibicijom CYP4F2.
Treba biti oprezan sa supstancama koje mogu da inhibiraju CYP3A4 (inhibitori proteaze,
azolni antimikotici, neki makrolidi poput klaritromicina ili telitromicina).

Istovremena primena karbamazepina u dozi od 600 mg dva puta dnevno u stanju ravnoteze i
pojedinac¢ne doze fingolimoda u dozi od 2 mg smanjila je vrednost PIK fingolimoda i
njegovog metabolita za otprilike 40%. Drugi snazni induktori enzima CYP3A4, na primer
rifampicin, fenobarbital, fenitoin, efavirenz i kantarion mogu da smanje PIK fingolimoda i
njegovog metabolita bar i istom obimu. Budu¢i da bi to potencijalno moglo da narusi

efikasnost, treba biti oprezan pri njihovoj istovremenoj primeni. Istovremena primena sa
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kantarionom se, medutim, ne preporucuje (videti odeljak 4.4).

Farmakokineticke interakcije — uticaj fingolimoda na druge lekove
Stupanje fingolimoda u interakcije sa lekovima koji se uglavnom metaboliSu putem enzima
CYP450 ili sa supstratima glavnih transportnih proteina je malo verovatno.

Istovremena primena fingolimoda sa ciklosporinom nije uzrokovala bilo kakvu promenu u
izlozenosti ciklosporinu ili fingolimodu. Stoga se ne ocekuje da fingolimod promeni
farmakokinetiku lekova koji su supstrati CYP3A4.

Istovremena primena fingolimoda sa oralnim kontraceptivima (etinilestradiolom 1
levonorgestrelom) nije dovela do bilo kakve promene u izloZenosti oralnom kontraceptivu.
Nisu sprovedene studije interakcija sa oralnim kontraceptivima koji sadrze druge
progestagene, medutim, ne ocekuje se da bi fingolimod mogao da uti¢e na izloZenost tim
lekovima.

4.6. Plodnost, trudnoéa i dojenje

Zene u reproduktivnom periodu/ Kontracepcija kod Zena

Fingolimod je kontraindikovan kod Zena u reproduktivnom periodu koje ne koriste efikasnu
kontracepciju (videti odeljak 4.3). Zbog toga, pre pocetka terapije kod Zena u reproduktivnom
periodu, rezultat testa na trudnocu treba da bude negativan i treba obezbediti savetovanje
vezano za moguénost ozbiljnog rizika za plod. Zene u reproduktivnom periodu moraju
koristiti efikasnu kontracepciju tokom terapije i 2 meseca nakon prekida terapije lekom
Sobrimo, jer je nakon prekida terapije potrebno oko 2 meseca da se fingolimod eliminise iz
organizma (videti odeljak 4.4).

Posebne mere predostroznosti su takode ukljucene u edukativni materijal namenjen lekarima i
pacijentima/roditeljima/starateljima. Ove mere treba sprovesti pre propisivanja fingolimoda i
tokom terapije kod Zena.

Kada se terapija fingolimodom obustavlja zbog planiranja trudnoce, treba uzeti u obzir
mogucénost da dode do ponovnog aktiviranja bolesti (videti odeljak 4.4).

Trudnoc¢a

Na osnovu iskustva sa primenom kod ljudi, postmarketinski podaci ukazuju da je primena
fingolimoda tokom trudnoce povezana sa dvostruko ve¢im rizikom od vec¢ih kongenitalnih
malformacija u poredenju sa ucestaloS¢u registrovanom u opsStoj populaciji (2-3%;
EUROCAT).

Najcesce su registrovane sledece vece malformacije:
- Kongenitalna sr¢ana oboljenja kao $to su atrijalni i ventrikularni defekti septuma,
Fallot tetralogija;
- Poremecaj funkcije bubrega;
- Muskuloskeletni poremecaji.

Nema podataka o uticaju fingolimoda na tok porodaja i sam porodaj.

Studije na Zivotinjama su pokazale reproduktivnu toksicnost, ukljucujuéi gubitak ploda i
oSteenja organa, posebno perzistentan truncus arteriosus i ventrikularni septalni defekt
(videti odeljak 5.3). Takode, poznato je da receptor na koji fingolimod deluje (receptor za
sfingozin 1- fosfat) uCestvuje u formiranju vaskularnih struktura tokom embriogeneze.
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Posledi¢no, fingolimod je kontraindikovan tokom trudnoce (videti odeljak 4.3). Primenu
fingolimoda treba prekinuti 2 meseca pre planirane trudnoc¢e (videti odeljak 4.4). Ukoliko
zena ostane u drugom stanju dok prima fingolimod, terapija se mora prekinuti. Potrebno je
dati savet o riziku od Stetnih dejstava povezanih sa terapijom na plod i sprovesti
ultrasonografsko ispitivanje.

Dojenje

Fingolimod se izluc¢uje u mleko Zivotinja koje su primale ovaj lek tokom laktacije (videti
odeljak 5.3). Zbog mogucih ozbiljnih nezeljenih reakcija na fingolimod kod odojcadi, Zzene
koje primaju lek Sobrimo ne treba da doje.

Plodnost
Podaci iz pretklinic¢kih studija ne ukazuju na to da bi fingolimod mogao da bude povezan sa
povecanim rizikom od smanjene plodnosti (videti odeljak 5.3).

4.7.Uticaj leka na sposobnost upravljanja vozilima i rukovanja masinama

Lek Sobrimo ne uti¢e ili ima zanemarljiv uticaj na sposobnost upravljanja vozilima i
rukovanja masinama.

Medutim, povremeno mogu da se jave vrtoglavica ili pospanost kada se zapoc€inje terapija. Pri
zapocinjanju terapije lekom Sobrimo preporucuje se da se pacijenti prate tokom perioda od 6
sati (videti odeljak 4.4, Bradiaritmija).

4.8. NeZeljena dejstva

Sazetak bezbednosnog profila

Najcesce prijavljene nezeljene reakcije (ucestalost > 10%) pri primeni doze od 0,5 mg bile su
glavobolja (24,5%), povecane vrednosti enzima jetre (15,2%), dijareja (12,6%), kasalj
(12,3%), influenca (11,4%), sinuzitis (10,9%) i bol u ledima (10,0%).

Tabelarna lista nezeljenih reakcija

U nastavku teksta su prikazane nezeljene reakcije prijavljene u klinickim ispitivanjima i
dobijene iz postmarketinskog iskustva kroz spontano prijavljvanje slucajeva ili slucajeva iz
literature.

Ucestalosti su definisane na sledec¢i nacin: veoma cesto (>1/10); ¢esto (=1/100 do <1/10);
povremeno (>1/1000 do <1/100); retko (>1/10000 do <1/1000); veoma retko (<1/10000);
nepoznata ucestalost (ne moze se proceniti na osnovu dostupnih podataka).

Unutar svake grupe ucestalosti, nezeljene reakcije su prikazane po opadajucoj ozbiljnosti.

Infekcije i infestacije

Veoma cesto: Grip
Sinuzitis
Cesto: Infekcije virusom herpesa
Bronhitis
Tinea versicolor
\Povremeno: Pneumonija
\Nepoznata ucestalost: |Progresivna multifokalna leukoencefalopatija (PML)**
Kriptokokne infekcije**
Neoplazme, benigne, maligne i nespecifikovane (ukljucujudi ciste i polipe)
Cesto: Bazocelularni karcinom
\Povremeno: Maligni melanom™***

13 0d 27



Retko: Limfom™**
Karcinom skvamoznih ¢elija****

Veoma retko: Kaposi-jev sarkom™****

\Nepoznata ucestalost: Karcinom Merkel-ovih celija***

Poremecaji krvi i limfnog sistema

Cesto: Limfopenija
Leukopenija
\Povremeno: Trombocitopenija

\Nepoznata ucestalost: |Autoimunska hemoliticka anemija***
Periferni edem™**

Poremecaji imunskog sistema

\Nepoznata ucestalos: |Reakcije preosetljivosti, ukljucujuéi osip, urtikariju i angioedem

pri
zapoCinjanju terapije***

Psihijatrijski poremecaji

Cesto: Depresija
\Povremeno: Depresivno raspolozenje
Poremecaji nervnog sistema
Veoma cesto: Glavobolja
Cesto: Vrtoglavica
Migrena
\Povremeno Konvulzije
\Retko: Sindrom posteriorne reverzibilne encefalopatije (PRES)*

\Nepoznata ucestalost: |TeSke egzacerbacije bolesti nakon prekida terapije fingolimodom ***

Poremecaji oka

Cesto: Zamucen vid

\Povremeno: Makularni edem

KardiolosSki poremecaji

Cesto: Bradikardija
Atrioventrikularni blok

Veoma retko: Inverzija T-talasa™**

Vaskularni poremecaji

Cesto: |Hipertenzija

Respiratorni, torakalni i medijastinalni poremedéaji

Veoma cesto: Kasalj

Cesto: Dispneja

Gastrointestinalni poremecaji

Veoma cesto: Dijareja

\Povremeno: Mucnina***

Hepatobilijarni poremecaji

\Nepoznata ucestalost: |Akutna insuficijencija jetre™**

Poremecaji koZe i potkoZnog tkiva

Cesto: Ekcem
Alopecija
Pruritus
Poremecaji miSi¢no-koStanog sistema i vezivnog tkiva
Veoma cesto: Bol u ledima
Cesto Mialgija
Artralgija
OpSti poremecaji i reakcije na mestu primene
Cesto: |Astenija
Ispitivanja
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Veoma cesto: Povecane vrednosti enzima jetre (povecane vrednosti alanin-
transaminaze, gama-glutamiltransferaze, aspartat-transaminaze)

Cesto: Smanjena telesna masa***
Povecan nivo triglicerida u krvi
\Povremeno: Smanjen broj neutrofila
* Kategorija ucestalosti zasnovana je na procenjenoj izlozenosti fingolimodu kod

priblizno 10000 pacijenata u svim klinickim studijama.

**  PML 1 kriptokokne infekcije (ukljucujuci slucajeve kriptokoknog meningitisa)
zabelezenesu tokom postmarketinskog perioda (videti odeljak 4.4).

*#*%  Nezeljene reakcije na lek iz spontanih izvestaja i literature

%% Kategorija ucCestalosti i procena rizika zasnovani su na procenjenoj izlozenosti
fingolimodu u dozi od 0,5 mg vise od 24000 pacijenata u svim klinickim studijama.

Opis odabranih nezeljenih reakcija

Infekcije

U klinickim ispitivanjima multiple skleroze ukupna stopa infekcija (65,1%) pri dozi od 0,5
mg bila je slicna kao i u grupi koja je primala placebo. Medutim, infekcije donjeg
respiratornog trakta, prvenstveno bronhitis i u manjoj meri infekcija herpes virusom i
pneumonija, bile su ¢eS¢e kod pacijenata leCenih fingolimodom.

Neki slucajevi diseminovane infekcije herpesom, ukljucujuéi i smrtne slucajeve, zabelezeni
su ¢ak 1 pri primeni doze od 0,5 mg.

Tokom postmarketinskog perioda prijavljeni su slucajevi infekcija oportunistickim
patogenima, kao Sto su virusi (npr. Varicella-zoster virus [VZV], John Cunningham virus
[JVC] koji uzrokuje progresivinu multifokalnu leukoencefalopatiju, Herpes simplex virus
[HSV]), gljivice (npr. kriptokoke, ukljucujuéi kriptokokni meningitis) ili bakterije (npr.
atipicna mikobakterija), od kojih su neki bili sa smrtnim ishodom (videti odeljak 4.4).

Tokom postmarketin§kog perioda prijavljene su HPV (humani papiloma virus) infekcije,
ukljucujuéi papilom, displaziju, bradavice i karcinom povezan sa HPV tokom terapije
fingolimodom. Zbog imunosupresivnih svojstava fingolimoda treba razmotriti vakcinaciju
protiv HPV pre zapoc€injanja terapije fingolimodom uzimaju¢i u obzir preporuke koje se
odnose na vakcinaciju. Preporucuje se skrining na karcinom, ukljucuju¢i PAPA test, prema
standardu medicinske nege.

Makularni edem

U klinickim ispitivanjima multiple skleroze makularni edem se javljao kod 0,5% pacijenata
lecenih preporu¢enom dozom od 0,5 mg i kod 1,1% pacijenata leCenih ve¢om dozom od 1,25
mg. Vecina slucajeva se javila u periodu prva 3-4 meseca terapije. Neki pacijenti su imali
zamucen vid ili smanjenu oStrinu vida, ali drugi sluCajevi su bili asimptomatski i
dijagnostikovani pri rutinskom oftalmoloSkom pregledu. Makularni edem se generalno
poboljsao ili spontano povukao nakon prekida terapije. Rizik od recidiva posle ponovnog
izlaganje leku nije procenjivan.

Ucestalost makularnog edema je povecana kod pacijenata obolelih od multiple skleroze sa
uveitisom u anamnezi (17% kod onih koji su ranije imali uveitis, u odnosu na 0,6% kod onih
koji nisu ranije imali uveitis). Fingolimod nije ispitivan kod pacijenata obolelih od multiple
skleroze sa istovremeno prisutnim dijabetes melitusom, oboljenjem koje je udruzeno sa
povecanim rizikom od makularnog edema (videti odeljak 4.4). U klinickim studijama
sprovedenim kod pacijenata sa transplantiranim bubregom, u koje su bili ukljuceni pacijenti
oboleli od dijabetes melitusa, terapija fingolimodom u dozama od 2,5 mg i 5 mg dovela je do
dvostrukog povecanja ucestalosti makularnog edema.
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Bradiaritmija

Pocetak terapije fingolimodom dovodi do prolaznog smanjenja brzine otkucaja srca, a moze
biti udruzen i sa odlaganjem atrioventrikularnog sprovodenja. U klini¢kim ispitivanjima
multiple skleroze, maksimalno smanjenje brzine otkucaja srca bilo je zabeleZeno u toku 6 sati
od pocetka terapije, uz smanjivanje srednje vrednosti brzine otkucaja srca od 12 do 13
otkucaja u minuti pri primeni fingolimoda u dozi od 0,5 mg. Brzina otkucaja srca ispod 40
otkucaja u minuti kod odraslih i ispod 50 otkucaja u minuti kod pedijatrijskih pacijenata bila
je retko uocena kod pacijenata koji su primali fingolimod u dozi od 0,5 mg. Prose¢na brzina
otkucaja srca se vracala ka pocetnoj vrednosti tokom mesec dana hroni¢ne terapije.
Bradikardija je generalno bila asimptomatska, ali neki pacijenti su osetili blage do umerene
simptome, ukljucujuéi hipotenziju, vrtoglavicu, umor i/ili palpitacije, koji su se povukli
tokom prva 24 sata od pocetka terapije (videti odeljke 4.4 1 5.1).

U klinickim ispitivanjima multiple skleroze, atrioventrikularni blok prvog stepena (produzeni
PR interval na elektrokardiogramu) bio je zabelezen nakon pocetka terapije kod odraslih i
pedijatrijskih pacijenata. U klinickim studijama sprovedenim kod odraslih to se dogodilo kod
4,7% pacijenata koji su primali fingolimod 0,5 mg, kod 2,8% pacijenata koji su primali
intramuskularni interferon beta-la i kod 1,6% pacijenata koji su primali placebo.
Atrioventrikularni blok drugog stepena zabeleZen je kod manje od 0,2% odraslih pacijenata
koji su primali fingolimod u dozi od 0,5 mg. U postmarketinskom periodu, tokom 6-satnog
perioda pracenja nakon prve doze fingolimoda, zabelezeni su izolovani slucajevi prolaznog
kompletnog AV bloka koji se spontano povukao. Pacijenti su se spontano oporavili.
Poremecaji u sprovodenju zabelezeni kako u klinickim studijama tako i tokom
postmarketin§kog perioda obicno su bili prolazni, asimptomatski i povukli su se tokom prva
24 sata od pocetka terapije. lako kod vecine pacijenata nije bila potrebna medicinska
intervencija, jedan pacijent koji je uzimao fingolimod od 0,5 mg je primio izoprenalin zbog
asimptomatskog atrioventrikularnog bloka drugog stepena tipa Mobitz 1.

Tokom postmarketin§kog perioda, u roku od 24 sata od prve doze javili su se izolovani kasni
dogadaji, koji su ukljucivali prolaznu asistoliju i neobjasnjenu smrt. Ti slucajevi su nejasni
zbog istovremeno primenjenih lekova 1/ili ve¢ postojece bolesti. Povezanost tih dogadaja sa
fingolimodom nije utvrdena.

Krvni pritisak

U klinickim ispitivanjia multiple skleroze, primena fingolimoda u dozi od 0,5 mg bila je
povezana sa prosecnim povecanjem sistolnog pritiska od priblizno 3 mmHg 1 dijastolnog
pritiska od priblizno 1 mmHg, koje se javilo priblizno mesec dana nakon pocetka terapije. To
povecanje je perzistiralo i u nastavku terapije. Hipertenzija je bila prijavljena kod 6,5%
pacijenata koji su primali fingolimod od 0,5 mg i kod 3,3% pacijenata koji su primali placebo.
Tokom postmarketinskog perioda, za vreme prvog meseca od pocetka terapije i prvog dana
terapije, bilo je prijavljenih sluCajeva hipertenzije koji mogu zahtevati primenu
antihipertenziva ili prekid primene fingolimoda (videti odeljak 4.4, Uticaj na krvni pritisak).

Funkcija jetre
Povecanje vrednosti enzima jetre zabelezeno je kod odraslih i pedijatrijskih pacijenata

obolelih od multiple skleroze le¢enih fingolimodom. U klinickim studijama se kod 8,0%
odnosno 1,8% odraslih pacijenata lecenih fingolimodom u dozi od 0,5 mg javilo
asimptomatsko povecanje vrednosti ALT u serumu od >3 x GGN (gornja granica normalne
vrednosti), odnosno >5 x GGN. Nakon ponovne primene kod nekih pacijenata je doslo do
ponovnog povecanja vrednosti transaminaza jetre, Sto ukazuje na povezanost sa lekom. U
klinickim studijama, do povecanja transaminaza dolazilo je u bilo kom momentu tokom
terapije, iako se vecina javila tokom prvih 12 meseci terapije. Vrednosti ALT vratile su se na
normalne u roku od priblizno 2 meseca nakon prekida terapije fingolimodom. Kod malog
broja pacijenata (N=10 na dozi od 1,25 mg i N=2 na dozi od 0,5 mg) kod kojih je doslo do
povecanja ALT >5 x GGN 1 koji su nastavili terapiju fingolimodom, vrednosti ALT vratile su
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se na normalne u roku od priblizno 5 meseci (videti odeljak 4.4, Funkcija jetre).

Poremecaji nervnog sistema

U klini¢kim studijama, kod pacijenata lecenih fingolimodom u ve¢im dozama (1,25 ili 5,0
mg), javili su se retki dogadaji koji ukljuuju nervni sistem, ukljucujuci ishemijske i
hemoragijske mozdane udare i atipicne neuroloSke poremecaje kao Sto su dogadaji sli¢ni
akutnom diseminovanom encefalomijelitisu (ADEM).

Tokom primene fingolimoda, u klinickim studijama i tokom postmarketin§kog perioda,
zabeleZeni su slucajevi konvulzija, ukljucujudi status epilepticus.

Vaskularni poremecaji
Kod pacijenata leCenih fingolimodom u ve¢im dozama (1,25 mg), javili su se retki slucajevi
periferne arterijske okluzivne bolesti.

Respiratorni sistem

Manja, dozno zavisna smanjenja vrednosti forsiranog ekspiratornog volumena (FEV1) i
difuzionog kapaciteta pluca za ugljen monoksid (DLCO) zabelezena su pri primeni
fingolimoda u prvom mesecu terapije, nakon ¢ega su ostala stabilna. U 24. mesecu, smanjenje
procenta predvidenog FEV1 u odnosu na pocetne vrednosti iznosilo je 2,7% za fingolimod u
dozi od 0,5 mg i 1,2% za placebo, a nakon prekida terapije viSe nije bilo te razlike. Za DLCO,
smanjenje u 24. mesecu iznosilo je 3,3% za fingolimod u dozi od 0,5 mg i 2,7% za placebo
(videti odeljak 4.4, Respiratorna dejstva).

Limfomi

Bilo je slucajeva limfoma razlic¢itih vrsta, u klinickim studijama kao i1 tokom
postmarketinskog perioda, ukljucujuéi i slucaj limfoma B-¢elija pozitivnog na Epstein-Barr
virus (EBV) sa smrtnim ishodom. Ucestalost slu¢ajeva non-Hodgkin limfoma (B-¢elija i T-
¢elija) bila je veca u klinickim studijama od ocekivane ucestalosti u opstoj populaciji. Neki
slucajevi limfoma T-Celija takode su zabelezeni i tokom postmarketinskog perioda,
ukljucujuci slucajeve T-Celijskog limfoma koze (fungoidna mikoza) (videti odeljak 4.4,
Neoplazme).

Hemofagocitni sindrom

Veoma retki sluc¢ajevi hemofagocitnog sindroma (HFS) sa smrtnim ishodom zabeleZeni su
kod pacijenata lecenih fingolimodom kod kojih je bila prisutna infekcija. HFS je retko stanje
koje je opisano u vezi sa infekcijama, imunosupresijom i raznim autoimunskim bolestima.

Pedijatrijska populacija

U kontrolisanoj pedijatrijskoj studiji D2311 (videti odeljak 5.1) bezbednosni profil kod
pedijatrijskih pacijenata (uzrasta od 10 do manje od 18 godina) koji su primali 0,25 mg ili 0,5
mg fingolimoda dnevno sveukupno je bio sli¢an profilu kod odraslih pacijenata. Ipak u studiji
je zabelezeno viSe neuroloskih i psihijatrijskih poremecaja. Kod ove podgrupe treba biti
oprezan zbog veoma ograni¢enih podataka dostupnih iz klinicke studije.

U pedijatrijskoj studiji slucajevi konvulzija su prijavljeni kod 5,6% pacijenata leCenih
fingolimodom 1 kod 0,9% pacijenata leCenih interferonom beta-1a.

Poznato je da se depresija i anksioznost javljaju ucestalije kod populacije sa multiplom
sklerozom. Depresija i anksioznost takode su prijavljene kod pedijatrijskih pacijenata le¢enih
fingolimodom.

Zabelezena su blaga izolovana povecanja bilirubina kod pedijatrijskih pacijenata koji dobijaju
fingolimod.
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Prijavljivanje nezeljenih reakcija

Prijavljivanje sumnji na nezeljene reakcije posle dobijanja dozvole za lek je vazno. Time se
omogucava kontinuirano prac¢enje odnosa koristi i rizika leka. Zdravstveni radnici treba da
prijave svaku sumnju na neZeljene reakcije na ovaj lek Agenciji za lekove 1 medicinska
sredstva Srbije (ALIMYS):

Agencija za lekove 1 medicinska sredstva Srbije
Nacionalni centar za farmakovigilancu
Vojvode Stepe 458, 11221 Beograd

Republika Srbija

fax: +381 (0)11 39 51 131

website: www.alims.gov.rs

e-mail: nezeljene.reakcije@alims.gov.rs

4.9. Predoziranje

Pojedina¢ne doze do 80 puta vece od preporucene doze (0,5 mg) zdravi odrasli dobrovoljci su
dobro podnosili. Pri primeni doze od 40 mg, 5 od 6 ispitanika je prijavilo blago stezanje ili
osecaj nelagodnosti u grudima, Sto je bilo klini¢ki u skladu sa reaktivnos¢u malih disajnih
puteva.

Fingolimod moZe izazvati bradikardiju nakon zapo€injanja lecenja. Usporavanje brzine
otkucaja srca obi¢no zapocinje u roku od jednog sata od prve doze, i najintenzivnije je u toku
6 sati. Negativno hronotropno dejstvo fingolimoda traje i nakon 6 sati i progresivno se
ublazava tokom narednih dana terapije (za detalje videti odeljak 4.4). Bilo je izveStaja o
usporenom atrioventrikularnom sprovodenju, sa izolovanim slu¢ajevima prolaznog potpunog
AV bloka koji se spontano povukao (videti odeljke 4.4 i 4.8).

Ako prekomerna doza predstavlja prvo izlaganje fingolimodu, vazno je pratiti pacijente
kontinuiranim (,,u realnom vremenu") EKG-om i merenjima brzine otkucaja srca i krvnog
pritiska svakog sata, najmanje tokom prvih 6 sati (videti odeljak 4.4).

Dodatno, ako je nakon 6 sati brzina otkucaja srca <45 otkucaja u minuti kod odraslih, <55
otkucaja u minuti kod pedijatrijskih pacijenata uzrasta 12 i viSe godina ili <60 otkucaja u
minuti kod pedijatrijskih pacijenata uzrasta od 10 godina do manje od 12 godina ili ako EKG
6 sati nakon prve doze pokazuje AV blok drugog ili viSeg stepena, ili ako pokazuje QTc
interval >500 msec, pracenje treba produziti bar preko no¢i i do povlacenja simptoma. Pojava
AV bloka treceg stepena u bilo kom trenutku takode je povod za produzeno pracenje,
ukljucujuci i pracenje preko noci.

Fingolimod se ne moZe eliminisati iz organizma ni dijalizom ni plazmaferezom.

5. FARMAKOLOSKI PODACI
5.1. Farmakodinamski podaci

Farmakoterapijska grupa: imunosupresivna sredstva, selektivni imunosupresivi
ATC sifra: LO4AEO1
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Mehanizam dejstva

Fingolimod je modulator sfingozin 1-fosfat receptora. Fingolimod se metaboliSe pomocu
sfingozin kinaze u aktivni metabolit fingolimod-fosfat. Fingolimod-fosfat se pri malim
nanomolarnim koncentracijama vezuje za sfingozin 1-fosfat (engl. sphingosine I-phosphate,
S1P) receptor 1 lociran na limfocitima i lako prelazi krvno-mozdanu barijeru da bi se vezao
za S1P receptor 1 lociran u nervnim ¢elijama u centralnom nervnom sistemu (CNS). Delujuci
kao funkcionalni antagonist receptora SIP na limfocitima, fingolimod-fosfat blokira
sposobnost limfocita da napuste limfne ¢vorove i tako dovodi do redistribucije, a ne do
deplecije limfocita. Studije sprovedene na Zivotinjama pokazale su da ova redistribucija
smanjuje infiltraciju patogenih limfocita, ukljucujuéi proinflamatorne Th17 ¢elije u CNS,
gde bi one bile uklju¢ene u razvoj inflamacije nerava i oStecenje nervnog tkiva. Studije
sprovedene na Zivotinjama i in vitro eksperimenti ukazuju da fingolimod takode moze da
deluje i putem interakcije sa S1P receptorima na nervnim ¢elijama

Farmakodinamska dejstva

U roku od 4 do 6 sati posle primene prve doze fingolimoda od 0,5 mg, broj limfocita se
smanjuje na priblizno 75% od pocetne vrednosti u perifernoj krvi. U nastavku svakodnevnog
doziranja, broj limfocita nastavlja da se smanjuje tokom perioda od dve nedelje, dostizuci
minimalni broj od priblizno 500 ¢elija po mikrolitru ili priblizno 30% od pocetne vrednosti.
Osamnaest posto pacijenata je bar jednom dostiglo minimalan broj od manje od 200 ¢elija po
mikrolitru. Mali broj limfocita se odrzava hroni¢nim dnevnim doziranjem. Vecina T i B
limfocita redovno se krec¢e kroz limfoidne organe i fingolimod uglavnom utice na te celije.
Priblizno 15-20% T limfocita ima fenotip efektorskih memorijskih ¢elija, koje su vazne za
periferni imunski nadzor. Buduéi da ta podgrupa limfocita obi¢no ne dolazi u limfoidne
organe, fingolimod na njih ne uti¢e. Povecanje broja perifernih limfocita postaje evidentno u
roku od nekoliko dana nakon prestanka terapije fingolimodom i normalne vrednosti se obi¢no
dostizu u roku od jednog do dva meseca. Hroni¢no doziranje fingolimoda dovodi do blagog
smanjenja broja neutrofila na priblizno 80% od pocetne vrednosti. Fingolimod ne uti¢e na
monocite.

Fingolimod izaziva prolazno smanjenje brzine otkucaja srca i usporavanje atrioventrikularnog
sprovodenja na pocetku terapije (videti odeljke 4.4 i1 4.8). Maksimalno smanjenje brzine
otkucaja srca vidi se u roku od 6 sati nakon uzimanja doze, pri ¢emu se 70% negativnog
hronotropnog dejstva postize prvog dana. S nastavkom primene brzina otkucaja srca se vraca
na pocetnu vrednost u roku od mesec dana. Smanjenje brzine otkucaja srca uzrokovano
fingolimodom se mozZe leciti parenteralnim dozama atropina ili izoprenalina. Pokazalo se i da
inhalirani salmeterol ima umereno pozitivno hronotropno dejstvo. Na pocetku terapije
fingolimodom dolazi do poveanja broja prevremenih atrijalnih kontrakcija, ali nema
povecane stope atrijalne fibrilacije/flatera, ventrikularnih aritmija ili ektopije. Terapija
fingolimodom nije povezana sa smanjenjem minutnog volumena srca. Terapija fingolimodom
ne uti¢e na autonomne odgovore srca, ukljucujuéi diurnalne varijacije brzine otkucaja srca i
odgovor na fizicku aktivnost.

S1P4 moze delimi¢no da doprinese ovom dejstvu, ali nije glavni receptor odgovoran za
limfoidnu depleciju. Mehanizam delovanja bradikardije i vazokonstrikcije je takode ispitivan
in vitro na zamorcima i izolovanoj aorti i koronarnoj arteriji kunica. Zakljuceno je da bi
bradikardija mogla biti posredovana prvenstveno aktivacijom obrnutih rektifikatora
kalijumovog kanala (engl. inward-rectifying potassium channel) ili obrnutim rektifikatorom
K+ kanala aktiviranog G-proteinom (engl. G-protein activated inwardly rectifying
K+channel) (IKACh / GIRK) pa se ¢ini da je vazokonstrikcija posredovana Rho kinazom i
mehanizmom koji zavisi od kalcijuma.

Terapija fingolimodom jednom ili viSekratnim dozama od 0,5 mg i 1,25 mg tokom dve
nedelje nije povezana sa detektabilnim povecanjem rezistentnosti disajnih puteva Sto je
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mereno kao FEV1 i brzinom forsiranog ekspiratornog protoka (FEF) 25-75. Medutim,
jednokratne doze fingolimoda >5 mg (10 puta veée od preporuCene doze) povezane su sa
dozno zavisnim povecanjem otpora u disajnim putevima. Terapija fingolimodom visekratnim
dozama od 0,5 mg, 1,25 mg ili 5 mg nije udruZena sa poremecenom oksigenacijom ili
desaturacijom kiseonikom pri fizickoj aktivnosti ili povecanjem reaktivnosti disajnih puteva
na metaholin. Ispitanici koji primaju terapiju fingolimodom imaju normalan bronhodilatacioni
odgovor na inhalirane beta-agoniste.

Klinicka efikasnost i bezbednost

Efikasnost fingolimoda je dokazana u dve studije u kojima su procenjivane doze fingolimoda
od 0,5 mg i 1,25 mg pimenjivane jednom dnevno kod odraslih pacijenata sa relapsno-
remitentnom multiplom sklerozom (RRMS). U obe studije su ukljuceni odrasli pacijenti koji
su doziveli >2 relapsa u prethodne 2 godine ili >1 relapsa tokom prethodne godine. Skor na
prosirenoj skali onesposobljenosti (engl. Expanded Disability Status Score, EDSS) iznosio je
izmedu 0 1 5,5. Trec¢a studija koja je bila fokusirana na istu populaciju odraslih pacijenata
zavrSena je nakon registracije fingolimoda.

Studija D2301 (FREEDOMS) bila je dvogodiS$nja randomizovana, dvostruko slepa, placebom
kontrolisana studija III faze sprovedena kod 1272 pacijenta (n=425 na dozi od 0,5 mg, 429 na
dozi od 1,25 mg, 418 na placebu). Medijane vrednosti za pocetne karakteristike bile su:
starost 37 godina, trajanje bolesti 6,7 godina i EDSS 2,0. Rezultati ishoda su prikazani na
Tabeli 1. Nije bilo znacajnih razlika izmedu doze od 0,5 mg i doze od 1,25 mg koje su se
ticale bilo kog parametra pracenja.

Tabela 1 Studija D2301 (FREEDOMS): glavni rezultati

[Fingolimod 0,5 mg [Placebo

Klinic¢ki parametri pracenja

Godisnja stopa relapsa (primarni parametar 0,18%* 0,40
pracenja)

Procenat pacijenata bez relapsa nakon 24 meseca 70%** 46%
Proporcija sa tromese¢nom potvrdenom progresijom 17%

invalidnostit 0,70 (0,52, 0,96)* 24%
\Hazard ratio (95% CI)

Parametri pradenja definisani magnetnom rezonancom

Medijana (srednja vrednost) broja novih ili 0,0 (2,5)** 5,0 (9,8)
povecanih T2 lezija tokom 24 meseca

Medijana (srednja vrednost) broja lezija utvrdenih 0,0 (0,2)** 0,0 (1,1)
sa Gd pojacanjem u 24. mesecu

Medijana (srednja vrednost) % promene zapremine -0,7 (-0,8)** -1,0 (-1,3)
mozga tokom 24 meseca

+ Progresija invalidnosti definisana kao povecanje od 1 poena na EDSS skalipotvrdena

nakon 3 meseca

** p<0,001, *p<0,05 u poredenju sa placebom

Sve analize klinickih parametara pracenja zasnovane su na podacima ITT analize (engl.
intent-to- treat, populacija pacijenata predvidenih za lecenje - primili bar jednu dozu
ispitivanog leka). Za analize MRI kori$¢eni su skupovi podataka koji su mogli da se procene.

Pacijenti koji su zavrsili 24-mesecnu osnovnu studiju FREEDOMS mogli su da se ukljuce u
produzetak studije sa maskiranom dozom (D2301El) i da primaju fingolimod. Ukljuceno je
ukupno 920 pacijenata (n=331 koji su nastavili da primaju dozu od 0,5 mg, 289 koji su
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nastavili da primaju dozu od 1,25 mg, 155 koji su prevedeni sa placeba na dozu od 0,5 mg i
145 koji su prevedeni sa placeba na dozu od 1,25 mg). Posle 12 meseci (36. mesec), 856
pacijenata (93%) bilo je jo§ uvek ukljuceno. Izmedu 24. i 36. meseca anualizovana stopa
relapsa (engl. annualised relapse rate, ARR) za pacijente koji su primali 0,5 mg fingolimoda
u osnovnoj studiji i nastavili da primaju dozu od 0,5 mg bila je 0,17 (0,21 u osnovnoj studiji).
ARR za pacijente koji su prevedeni sa placeba na 0,5 mg fingolimoda bila je 0,22 (0,42 u
osnovnoj studiji).

Uporedivi rezultati su prikazani u repliciranoj dvogodiS$njoj, randomizovanoj, dvostruko
slepoj, placebom kontrolisanoj studiji faze III sa fingolimodom sprovedenoj kod 1083
pacijenta (n=358 na dozi od 0,5 mg, 370 na dozi od 1,25 mg, 355 na placebu) sa RRMS
(D2309; FREEDOMS 2). Medijane vrednosti za pocetne karakteristike bile su: starost 41
godina, trajanje bolesti 8,9 godina i EDSS 2,5.

Tabela 2 Studija D2309 (FREEDOMS 2): Glavni rezultati

[Fingolimod 0,5 mg_|Placebo

Klinic¢ki parametri pracenja

Godisnja stopa relapsa (primarni parametar 0,21%* 0,40
pracenja)

Procenat pacijenata bez relapsa nakon 24 meseca 71,5%** 52,7%
Proporcija sa tromese¢nom potvrdenom 25% 29%
progresijom invalidnostit 0,83 (0,61, 1,12)

\Hazard ratio (95%-tni CI)
Parametri pracenja utvrdeni magnetnom rezonancom

Medijana (srednja vrednost) broja novih ili 0,0 (2,3)** 4,0 (8,9)
povecanih T2 lezija tokom 24 meseca

Medijana (srednja vrednost) broja lezija utvrdenih 0,0 (0,4)** 0,0 (1,2)
sa Gd pojacanjem nakon 24 meseca

Medijana (srednja vrednost) % promene -0,71 (-0,86)** -1,02 (-1,28)

zapremine mozga tokom 24 meseca

+ Progresija invalidnosti definisana kao povecanje od 1 poena na EDSS potvrdena 3
meseca kasnije

*# p<0,001 u poredenju sa placebom

Sve analize klinickih parametara pracenja zasnivale su se na ITT podacima (engl. intent-to-
treat). Za analize MRI koris¢eni su skupovi podataka koji su mogli da se procene.

Studija D2302 (TRANSFORMS) bila je jednogodi$nja, randomizovana, dvostruko slepa
studija faze III, sa dvostrukim placebom i aktivnom kontrolom (interferon beta-1a),
sprovedena na 1280 pacijenata (n=429 na dozi od 0,5 mg, 420 na dozi od 1,25 mg, 431 na
interferonu beta-la, intramuskularnom injekcijom u dozi od 30 mikrograma jednom
nedeljno). Medijane vrednosti za pocetne karakteristike bile su: starost 36 godina, trajanje
bolesti 5,9 godina i EDSS 2,0. Rezultati su prikazani u Tabeli 3. Nije bilo znacajnih razlika
izmedu doze od 0,5 mg i doze od 1,25 mg po pitanju parametara pracenja studije.

Tabela 3 Studija D2302 (TRANSFORMS): glavni rezultati

Fingolimod Interferon beta- 1a
0,5 mg 30 png
Klinic¢ki parametri pracenja
Godisnja stopa relapsa (primarni parametar 0,16%* 0,33
pracenja)
Procenat pacijenata bez relapsa nakon 12 meseci 83%** 71%
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Proporcija sa tromese¢nom potvrdenom progresijom 6% 8%
invalidnostit

\Hazard ratio (95% CI) 0,71 (0,42, 1,21)

Parametri pracenja utvrdeni magnetnom rezonancom

Medijana (srednja vrednost) broja novih il 0,0 (1,7)* 1,0 (2,6)
povecanih T2 lezija tokom 12 meseci

Medijana (srednja vrednost) broja lezija utvrdenih 0,0 (0,2)** 0,0 (0,5)

sa Gd pojacanjem nakon 12 meseci

Medijana (srednja vrednost) % promene zapremine -0,2 (-0,3)** -0,4 (-0,5)
mozga tokom 12 meseci

1 Progresija invalidnosti definisana kao povecanje od 1 poena na EDSS potvrdena nakon3
meseca

* p<0,01, ** p<0,001, u poredenju sa interferonom beta-1a

Sve analize klinickih krajnjih tacaka zasnivale su se na ITT podacima (engl. intent-to- treat
analiza). Za analize MRI kori$¢eni su skupovi podataka koji su mogli da se procene.

Pacijenti koji su zavrsili 12-mese¢nu osnovnu studiju TRANSFORMS mogli su da se ukljuce
u produzetak studije sa maskiranom dozom (D2302E1) i da primaju fingolimod. Ukupno je
ukljuc¢eno 1030 pacijenata, medutim, 3 od tih pacijenata nije primalo terapiju (n=356 koji su
nastavili da primaju dozu od 0,5 mg, 330 koji su nastavili da primaju dozu od 1,25 mg, 167
koji su prevedeni sa interferona beta-la na dozu od 0,5 mg i 174 koji su prevedeni sa
interferona beta-1a na dozu od 1,25 mg). Posle 12 meseci (24. mesec), 882 pacijenta (86%)
jos uvek je bilo ukljuceno. Izmedu 12. 1 24. meseca, ARR za pacijente koji su primali 0,5 mg
fingolimoda u osnovnoj studiji i koji su ostali na dozi od 0,5 mg bila je 0,20 (0,19 u osnovnoj
studiji). ARR za pacijente koji su prevedeni sa interferona beta-1a na 0,5 mg fingolimoda bila
je 0,33 (0,48 u osnovnoj studiji).

Objedinjeni rezultati studija D2301 i D2302 pokazali su konzistentno i statisticki znacajno
smanjenje godiSnje stope relapsa u poredenju sa komparatorom kod podgrupa koje su
definisane prema polu, starosti, prethodnoj terapiji za multiplu sklerozu, aktivnosti bolesti ili
nivoima onesposobljenosti na pocetku.

Dalje analize podataka iz klinic¢kih studija pokazuju konzistentan uticaj terapije kod izrazito
aktivnih podgrupa pacijenata sa relapsno-remitentnom multiplom sklerozom.

Pedijatrijska populacija

Efikasnost i bezbednost doze fingolimoda od 0,25 mg ili 0,5 mg koja je primenjivana jednom
dnevno (doza izabrana na osnovu telesne mase i merenja izlozenosti) utvrdena je kod
pedijatrijskih pacijenata sa relapsno-remitentnom multiplom sklerozom uzrasta 10 do <18
godina.

Studija D2311 (PARADIGMS) bila je dvostruko slepa studija sa dvostrukim placebom i
aktivnom kontrolom i fleksibilnim trajanjem do 24 meseca, sa 215 pacijenata uzrasta 10 do
<18 godina (n=107 koji su primali fingolimod, 108 koji su primali interferon beta-la
intramuskularnom injekcijom u dozi od 30 mikrograma jednom nedeljno).

Medijane vrednosti za pocetne karakteristike bile su: uzrast 16 godina, medijana trajanja
bolesti 1,5 godina i EDSS skor 1,5. Vecina pacijenata je imala Tanner stadijum 2 ili visi
(94,4%) 1 imali su >40 kg (95,3%). Sveukupno, 180 (84%) pacijenata zavr$ilo je osnovnu
fazu sa ispitivanim lekom (n=99 [92,5%] sa fingolimodom, 81 [75%] sa interferonom beta-
la). Rezultati ishoda prikazani su u Tabeli 4.

Tabela 4 Studija D2311 (PARADIGMS): glavni rezultati
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Fingolimod 0,25 mg(Interferon beta-1a
ili 0,5 mg 30 mikrograma
Klinic¢ki parametri pracenja n=107 n=107"
Godisnja stopa relapsa (primarni parametri 0,122%%* 0,675
pracenja)
Procenat pacijenata bez relapsa nakon 24 meseca 85,7** 38,8

Parametri pracenja utvrdeni magnetnom rezonancom

Stopa broja novih ili novih uveéanih T2 lezija na n=106 n=102
godisnjem nivou

Prilagodena srednja vrednost 4 393%* 9269
Broj T1 lezija utvrdenih sa Gd pojacanjem po n=105 n=95
snimanju do 24. meseca

Prilagodena srednja vrednost 0,436%* 1,282
Godisnja stopa atrofije mozga u odnosu na n=96 n=89
pocetne vrednosti do 24. meseca

Srednje vrednosti dobijene metodom najmanjih -0,48%* -0,80
kvadrata

* Jedan pacijent koji je bio randomizovan da primi interferon beta-la intramuskularnom
injekcijom nije mogao da proguta ,,dvostruki placebo" lek i bio je iskljucen iz studije,
Pacijentje iskljucen iz potpunog skupa podataka za analizu i skupa za bezbednosnu analizu.

* p<0,05, ** p<0,001, u poredenju sa interferonom beta-1a.

Sve analize klinickih parametara pracenja se odnose na skup svih podataka za analizu.

5. 2. Farmakokineticki podaci

Farmakokineticki podaci dobijeni su kod zdravih odraslih dobrovoljaca, odraslih pacijenata sa
transplantiranim bubregom i odraslih pacijenata sa multiplom sklerozom.

Farmakoloski aktivan metabolit odgovoran za efikasnost je fingolimod-fosfat.

Resorpcija

Resorpcija fingolimoda je spora (tm.x 12-16 sati) i ekstenzivna (>85%). Prividna apsolutna
ukupna bioraspolozivost iznosi 93% (95% interval pouzdanosti: 79-111%). Koncentracije u
krvi u stanju ravnoteze dostizu se u roku od 1 ili 2 meseca pri primeni jednom dnevno, a
koncentracija u stanju ravnoteze priblizno je 10 puta ve¢a nego posle inicijalne doze.

Unos hrane ne menja C,,, ili izloZenost (vrednost PIK) fingolimodu. C,,,x fingolimod-fosfata
bila je blago smanjena za 34%, ali vrednost PIK je bila nepromenjena. Stoga se fingolimod
moze uzimati bez obzira na obroke (videti odeljak 4.2).

Distribucija

Fingolimod se u velikoj meri distribuira u crvena krvna zrnca, sa frakcijom u krvnim ¢elijama
od 86%. Preuzimanje fingolimod-fosfata u krvne ¢elije je manje zastupljeno, iznosi <17%.
Fingolimod i fingolimod-fosfat se u velikoj meri vezuju za proteine (>99%).

Fingolimod se obimno distribuira u telesna tkiva, sa volumenom distribucije od priblizno

12004260 litara. Jedna studija sprovedena kod cetiri zdrava ispitanika koji su primili

jednokratnu intravensku dozu radioaktivno obelezenog analoga fingolimoda pokazala je da

fingolimod prodire u mozak. U studiji sprovedenoj kod 13 pacijenata muskog pola obolelih

od multiple skleroze koji su primali fingolimod u dozi od 0,5 mg/dan, srednja koli¢ina
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fingolimoda (i fingolimod-fosfata) u ejakulatu u stanju ravnoteze, bila je otprilike 10000 puta
manja od oralno primenjene doze (0,5 mg).

Biotransformacija

Fingolimod se kod ljudi transformiSe reverzibilnom stereoselektivnom fosforilacijom u
farmakoloski aktivni (S)-enantiomer fingolimod-fosfata. Fingolimod se eliminise
oksidativnom biotransformacijom katalizovanom uglavnom putem CYP4F2 i moguc¢e drugim
izoenzimima, a zatim degradacijom slicnom onoj kod masnih kiselina u neaktivne metabolite.
Takode je uoceno formiranje farmakoloski neaktivnih nepolarnih ceramidnih analoga
fingolimoda. Glavni enzim ukljucen u metabolizam fingolimoda je delimi¢no identifikovan i
moze biti ili CYP4F2 ili CYP3A4.

Nakon jednokratne oralne primene ['*C] fingolimoda, glavne komponente u krvi povezane sa
fingolimodom, $to je procenjeno na osnovu njihove vrednosti PIK do 34 dana nakon primene
doze ukupnih radioaktivno obeleZzenih komponenti, su sam fingolimod (23%), fingolimod-
fosfat (10%) i neaktivni metaboliti (M3 metabolit karboksilne kiseline (8%), M29 ceramidni
metabolit (9%) i M30 ceramidni metabolit (7%)).

Eliminacija

Klirens fingolimoda iz krvi iznosi 6,3+2,3 L/sat, a proseno prividno poluvreme eliminacije
(ti) je 6-9 dana. Koncentracije fingolimoda i fingolimod-fosfata u krvi se smanjuju paralelno
u terminalnoj fazi, §to dovodi do sli¢nog poluvremena eliminacije za obe komponente.

Nakon oralne primene, priblizno 81% doze polako se izlucuje u urinu u obliku neaktivnih
metabolita. Fingolimod i fingolimod-fosfat se ne izlu€uju nepromenjeni u urinu ve¢ su glavne
komponente u fecesu, svaki u koli¢ini manjoj od 2,5% doze. Nakon 34 dana, izluci se 89%
primenjene doze.

Linearnost
Koncentracije fingolimoda i fingolimod-fosfata povecavaju se proporcionalno sa visinom

doze nakon visestrukih doza od 0,5 mg ili 1,25 mg primenjenih jednom dnevno.

Karakteristike kod posebnih grupa pacijenata

Pol, etnicko poreklo i ostecenje funkcije bubrega

Farmakokinetika fingolimoda i fingolimod-fosfata se ne razlikuju kod muskaraca i Zena, kod
pacijenata razliCitog etnickog porekla ili kod pacijenata sa blagim do teskim oSte¢enjem
funkcije bubrega.

Ostecenje funkcije jetre

Kod ispitanika sa blagim, umerenim ili teSkim oStec¢enjem funkcije jetre (Child-Pugh klasa A,
B, i C) nije primecena bilo kakva promena u C,,x fingolimoda, ali vrednost PIK fingolimoda
bila je povecana za 12%, 44%, odnosno 103%. Kod pacijenata sa teSkim oStecenjem funkcije
jetre (Child-Pugh klasa C), Cy,x fingolimod-fosfata bila je smanjena za 22%, a vrednost PIK
nije bila znatno promenjena. Farmakokinetika fingolimod-fosfata nije bila procenjivana kod
pacijenata sa blagim do umerenim oSte¢enjem funkcije jetre. Prividno poluvreme eliminacije
fingolimoda je nepromenjeno kod ispitanika sa blagim oSte¢enjem funkcije jetre, ali je
produzeno za oko 50% kod pacijenata sa umerenim do teSkim oStecenjem funkcije jetre.

Fingolimod ne treba koristiti kod pacijenata sa teskim oSte¢enjem funkcije jetre (Child-Pugh
klasa C) (videti odeljak 4.3). Fingolimod treba oprezno uvoditi kod pacijenata sa blagim i
umerenim oSte¢enjem funkcije jetre (videti odeljak 4.2).

Stariji pacijenti
Klini¢ko iskustvo i farmakokineticke informacije kod pacijenata starijih od 65 su ograniceni.
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Fingolimod treba koristiti oprezno kod pacijenata starosti 65 godina i starijih (videti odeljak
4.2).

Pedijatrijska populacija
Kod pedijatrijskih pacijenata (10 godina i starijih) koncentracije fingolimod-fosfata
povecavaju se srazmerno za dozom izmedu 0,25 mg i 0,5 mg.

Koncentracija fingolimod-fosfata u stanju ravnoteze je otprilike 25% niza kod pedijatrijskih
pacijenata (10 godina i starijih) nakon primene fingolimoda u dozi od 0,25 mg ili 0,5 mg
dnevno u odnosu na koncentraciju kod odraslih pacijenata lecenih fingolimodom u dozi od
0,5 mg jednom dnevno.

Nema dostupnih podataka kod pedijatrijskih pacijenata mladih od 10 godina.
5.3. Pretklinicki podaci o bezbednosti leka

Pretklinicki bezbednosni profil fingolimoda procenjivan je na miSevima, pacovima, psima i
majmunima. Glavni ciljni organi bili su limfoidni sistem (limfopenija i limfoidna atrofija),
pluéa (povecana masa, hipertrofija glatkih miSi¢a na bronhoalveolarnom spoju) i srce
(negativno hronotropno dejstvo, povecanje krvnog pritiska, perivaskularne promene i
degeneracija miokarda) kod nekoliko Zivotinjskih vrsta; krvni sudovi (vaskulopatija) su bili
zahvaceni kod pacova samo pri dozama od 0,15 mg/kg i ve¢im u jednoj dvogodiSnjoj studiji,
Sto predstavlja priblizno cetvorostruko vecu vrednost u odnosu na sistemsku izlozenost (PIK)
kod ljudi pri dnevnoj dozi od 0,5 mg.

Nisu zabelezeni dokazi o karcinogenosti u dvogodiSnjem bioloskom testiranju pacova, pri
oralnoj primeni doze fingolimoda do maksimalne podnosljive doze od 2,5 mg/kg, Sto
predstavlja priblizno pedesetostruko vecu vrednost u odnosu na sistemsku izloZenost (PIK)
kod ljudi pri dozi od 0,5 mg. Medutim, u dvogodiS$njoj studiji na miSevima, povecana
ucestalost malignog limfoma bila je uocena pri dozama od 0,25 mg/kg i vecim, Sto predstavlja
priblizno Sestostruko vecu vrednost u odnosu na sistemsku izloZenost (PIK) kod ljudi pri
dnevnoj dozi od 0,5 mg.

Fingolimod nije bio mutagen kao ni klastogen u studijama na Zivotinjama.

Fingolimod nije imao uticaj na broj ili pokretljivost spermatozoida niti na plodnost kod
muZzjaka i Zenki pacova do najvece ispitivane doze (10 mg/kg), Sto predstavlja priblizno 150
puta vecu vrednost u odnosu na sistemsku izlozenost (PIK) kod ljudi pri dnevnoj dozi od 0,5
mg.

Fingolimod je bio teratogen kod pacova u dozama od 0,1 mg/kg ili ve¢im. IzloZenost leku u
toj dozi kod pacova bila je slicna onoj kod pacijenata na terapijskoj dozi (0,5 mg). Najcesce
fetalne visceralne malformacije ukljucivale su perzistentan truncus arteriosus 1 defekt
ventrikularnog septuma. Teratogeni potencijal kod kuni¢a nije mogao u potpunosti da se
proceni, medutim, pove¢ani mortalitet embriona i ploda bio je zabeleZzen pri dozama od 1,5
mg/kg i ve¢im, a smanjenje broja vijabilnih fetusa, kao i poremecaj rasta ploda bili su
zabelezeni pri dozama od 5 mg/kg. 1zlozenost leku u tim dozama je kod kuniéa bila sli¢na kao
1 kod pacijenata.

Kod pacova, prezivljavanje mladunaca F1 generacije bilo je smanjeno u ranom postpartalnom
periodu, pri dozama koje nisu uzrokovale maternalnu toksi¢nost. Medutim, terapija
fingolimodom nije uticala na telesnu masu, razvoj, ponasanje i plodnost F1 generacije.

Fingolimod se kod zivotinja koje su ga primale tokom laktacije izluc¢ivao u mleko u

koncentracijama koje su za 2 do 3 puta vece od onih koje se mogu naci u plazmi. Fingolimod
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i njegovi metaboliti prelazili su placentalnu barijeru kod skotnih kunica.

Ispitivanje juvenilnih Zivotinja

Rezultati iz dve studije toksi¢nosti kod juvenilnih pacova pokazali su neznatan uticaj na
neurobihevioralni odgovor, zakasnelo polno sazrevanje i smanjen imunski odgovor na
ponovljene stimulacije KLH-om (engl. Keyhole Limpet Haemocyanin), $to se nije smatralo
Stetnim. Sveukupno gledano, dejstva fingolimoda kod juvenilnih Zivotinja bila su uporediva
sa dejstvima kod odraslih pacova pri sliénim nivoima doza, sa izuzecima koji se odnose na
promene u mineralnoj gustini kostiju i neurobihejvioralno ostecenje (smanjen odgovor pri
testu odgovora na iznenadni zvuk (engl. auditory startle response) nocenim pri dozi od 1,5
mg/kg i vecoj kod juvenilnih Zivotinja i odsustvo hipertrofije glatkih miSica u plu¢ima
juvenilnih pacova.

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1. Lista pomo¢nih supstanci

Sadrzaj kapsule:
kalcijum-fosfat
stearinska kiselina

Sastav Zelatinskih kapsula:
telo:

zelatin

titan-dioksid (E171)

kapa:

zelatin

titan-dioksid (E171)
gvozde-oksid, zuti (E172)

Sastav mastila za Stampu.
Selak
gvozde-oksid, crni (E172)

6.2. Inkompatibilnost

Nije primenljivo.

6.3. Rok upotrebe

2 godine

6.4. Posebne mere opreza pri cuvanju
Ovaj lek ne zahteva posebne uslove ¢uvanja.

6.5. Priroda i sadrzaj pakovanja i posebne opreme za upotrebu, primenu ili
implantaciju leka

Unutrasnje pakovanje je PVC/PE/PVDC aluminijumski blister, koji sadrzi 14 kapsula, tvrdih.

Spoljasnje pakovanje je sloziva kartonska kutija u kojoj se nalaze 2 blistera sa po 14 kapsula,
tvrdih (ukupno 28 kapsula tvrdih) i Uputstvo za lek.
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6.6. Posebne mere opreza pri odlaganju materijala koji treba odbaciti nakon primene
leka (i druga uputstva za rukovanje lekom)

Svu neiskoris¢enu koli¢inu leka ili otpadnog materijala nakon njegove upotrebe treba
ukloniti, u skladu sa vaze¢im propisima.

7. NOSILAC DOZVOLE

GOODWILL PHARMA DOO SUBOTICA, Segedinski put 80, Subotica

8. BROJ(EVI) DOZVOLE(A) ZA STAVLJANJE LEKA U PROMET

Broj prve dozvole: 000461909 2023

9. DATUM PRVE DOZVOLE I DATUM OBNOVE DOZVOLE ZA STAVLJANJE
LEKA U PROMET

06.08.2024.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA
Avgust, 2024.
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